NJURFYSIOLOGI & VATSKEBALANS

Tandlikarstudenter T3
2015

Jenny Nystrom, Professor
Institutionen f6r Neurovetenskap och Fysiologi
Besoksadress: Medicinaregatan 11, van 2
Tel: 031-7863393
e-mail: jenny.nystrom@neuro.gu.se

Jenny Nystrém Njurfysiologi och vétskebalans 2012
1



Innehillsférteckning

UPPLAGENING AV KUISEI ...o.viiiiiiiiiiiii ittt bbb bbb bbb e bbb bbb 3
INErOAUKLION ...ttt s 3
KEOPPENS VALSKETUITL.....c.viitiiiiiiiiiieit etttk e bt b et b e b b e b e e s e b e bR e e bbbt e e e e r bbb ene s 4
Reglering av vAtSKeDalans...........ccciiiiiiiiiiii i 4
OST05 .ttt e e e 4
Mekanismer DaKOm traNSPOLT.......cuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 5
PaSsiv Bransport..........o.ciiiiiiiiiiiiii i 5
AR FFANSPOTE. vttt 5
BasfaKta OIM NJULATIIA ....o.vieuiieiiieiiesiee e ss et r e e s e e s e s s e e s b e e s R e e nRe e e e e st es s e eR e e eR e e e R e e e b e e re e ne s e e sneenreenreenis 6
BIOGMIGAe ...t s 6
Njurens funktionella enhet, NEfronet ..........c..ocovviiiiiiiiiiiiiiiiiii 6
UBIPIOAURTIONETN. . ..ot bbb 7
Vad sKer 1 @lomMEIULIP ..ottt s 8
GFR- Glomernldr filtrationshastigher..............ccccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiii s 9
AAULOTEGIEFING .ot 10
Vad sker i proximala tuBULI? .........cccooiiiiiiiii s 10
AQUAPOTINEL ..ttt h bbb e e R bR e 11
HENLES SLYNZA.....uiiiiiiiiiiii it 11
Tjocka uppatstigande delen av Henles Loop, TAL ......cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 12
IVLOSTFGIISHEDYIE «. vttt bbb bbb 12
MOtStrOmSmmltIPIRATOTIL ...t 12
U asa rectas 1ol § motSIrOmISUIDYIEL ..........covviiiiiiiiiie it 14
Distala tubuli 0Ch SAMIINESIOIEN.......civiiiiiiiiiiicie i s 14
TFIRAL HFIL .o 15
Reglering av urinutSONAIing .........ocoiiiiiiiiiii i 15
MY0Gen GHIOFEGIETINg ........vvivvviviiiiiiiii i s 15
GLomerstlo-tnDUIAT DAIANS.............ccoiiviiiiiiiiiiii i 15
Den juxctaglomerslara GDPAraten .............cccccouviiiiiiiiiiiiiiiiiiie s s 15
Renin-angiotensin-aldosteron SYSIEmel...............ccooviiiiiiiiiiiiiiiii s 15
ARGIOLENSIN IL ..ottt 16
AOSIETON ... e 16
Antidinretiskt hormon, ADH .........ccuuiiiiirseiiiee e s siee s st e e st e e e e st a e e et e ———a e st et e aa it e e araraennrraeeaas 16
Kroppens leKtrOLYter .......oicuiiiiiiiiiiii i e 17
SYPADAS DAIANSCN ..o 17
KLU .o 17
FOSJAL 1o 17
Njuren som eNdOKIINT OLZAN .. .cc.eiiiiiiiiiiiiii s 18
Erytropoetin, EPO.......coviiiiiiiiiiiiiiiii s 18
L ZEAIIEI D3ttt bt e e b nes 18
Parathyroidea hormon, PTH .........c.cccoccoiiiiiiiiiiiiii s 18
Urinvagarna & DIASTOMIING ........ccoiviiiiiiiiiiiii s 18
IVIZRIION ..ottt 18
Kronisk njursvikt —exempel pa njursjukdom..........ooviiiiiiiiiii 19
Jenny Nystrém Njurfysiologi och vétskebalans 2012

2



Uppliaggning av kursen

Njurarna dr spannande och intressanta organ vars huvuduppgift ir att bevara kroppens interna
milj6. Vi kommer att ga igenom hur njuren fungerar bade anatomiskt och fysiologiskt. Vi
kommer ocksa att ga igenom hur kroppsvattnet och 16sta amnen fordelar sig samt hur amnen
transporteras 6ver membran i kroppen.

Vi som haller i njuravsnittet hoppas att ni kommer att trivas under de dagar vi ses. Om nagot ar
oklart under kursen sd tveka inte att hora av er!

Detta kompendium och foérelisningarna ska ses som ett komplement till rekommenderad
litteratur. Vad innebir detta? Jo, att avsnitten som handlar om njuren och urinvigarna samt
kapitlet om vitskebalans och syra—bas balans ingar i denna del av kursen. Kompendiet och
foreldsningarna tar upp delar som vi vill belysa lite extra.

Introduktion

Vad gor egentligen vara njurar? Jo, de ir helt avgérande for att bevara homeostas, d.v.s. for att
uppritthalla en konstant milj6é kring kroppens alla celler. Den inre miljon dr
extracellulidrvitskan som utgér miljon for alla kroppens celler. Den bestar av tva delar:
interstitialvitskan ute i vivnaderna och plasman i blodet.

For att klara sin uppgift sa behéver njurarna:

a) halla kroppsvattnet helt konstant

b) halla koncentrationerna av ALLA salter inom sniva intervall
c) skota syra-bas regleringen sett 6ver lingre sikt

d) utsondra gifter (och spara pa "nyttigheter")

¢) ha en endokrin produktion och

f) medverka till normal benbildning.

Njurarna filtrerar 180 liter per dygn varav merparten reabsorberas och cirka 172 L utsondras i
form av fardig urin. For att illustrera njurarnas fysiologiska effekter sa kan vi se vad som héinder
nir njurfunktionen férsimras. Vi kan alla donera en njure utan att var halsa riskeras, men hur
mycket njurfunktion klarar vi oss med? Blir vi sjuka nir vi har en tredjedel kvar? Nej, forst nir
njurfunktionen sjunker under 20 % borjar vi fa symtom i form av anemi, trétthet och
koncentrationssvarigheter. Nir vi bara har 10 % av normal njurfunktion upptrader miangder med
symtom: Klada, aptitloshet, illamaende, krakningar, muntorrhet, metallsmak i munnen, 6kad
torst, "myror i benen", 6kad blédningsbenigenhet, 6kad katabolism, minskad glukostolerans,
minskat sexuellt intresse/formaga, m.m.

Nir 95 % av njurfunktion har férlorats sa klarar vi inte lingre var 6verlevnad utan aktiv
uremivard, d.v.s. dialys eller njurtransplantation.
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Kroppens vitskerum

Vattnet fordelas i olika rum som skiljer sig at nir det giller fordelning av salter, proteiner mm.
Mellan de olika vitskerummen finns cellmembran med olika egenskaper (en del dr mer
tita/lickande 4n andra).

Kroppsvikt (BW) 75 kg ICF (Intracelluldrvitska)
2/3 av TBW eller

Totalt kroppsvatten TBW
60% av kroppens vikt, 45 L.

40% av kroppsvikt, 30 L.

\ Interstitialvatska

ECF (Extracelluléirvéitska) b Ca 16% av BW. 12 L
1/3 av TBW eller 20% av ’

kroppsvikt, 15 L. N

Figur 1. Plasma, ~4% av BW, 3 L.

Figur 1 beskriver hur vattnet fordelas i en vuxen person med en vikt pa 75 kg (BW).
Notera att 2/3 av vattnet finns inuti cellerna dar det dr en helt annan férdelning av elektrolyter dn
extracellulart.

Det viktigaste att minnas ir att natriumhalten 4r h6g utanfor cellerna och lig inuti, f6r
kalium ir det tviartom om och f6r kalcium giller att den finns i en férsvinnande lag
koncentration inne i cellerna.

Reglering av vitskebalans

Det maste rida en balans mellan vart intag av vitska och de vitskeforluster vi har. I annat fall
skulle var kropp svullna upp eller riskera att torka ut.

Intag: Forluster:
Dryck, 172 liter Urin, 1.4 liter
Mat, 600 ml Svett, 100 ml
Metabolism, 200 ml Avforing, 100 ml

Avdunstning via hud 350 ml,
via andning 350ml
Totalt 2300 ml/d Totalt 2300 ml/d

Tabell 1 Vitskebalansen hos en normal vuxen person utan feber.

Osmos

Osmolaritet: totala koncentrationen av alla partiklar i en 16sning.

Om det finns en skillnad i saltkoncentration mellan t.ex. cellernas in och utsida om 10 mmol/liter
sa ger det upphov till ett osmotiskt tryck om cirka 200 mmHg (OBS!). Det beror pa att
cellmembranen har en lig genomslipplighet for salter, d.v.s. de dr néstan helt semipermeabla.
Kapillirviggar dr 4 andra sidan mycket permeabla f6r sma molekyler sa de kan inte fungera som
effektiva osmotiska barridrer. Samma skillnad 1 saltkoncentration ger darfor bara upphov till 2%
av den teoretiska effekten, d.v.s. 4 mmHg.

I njurarna dndras membranens egenskaper beroende pa vilken effekt som 6nskas, hog eller lag
permeabilitet for salt, f6r vatten, fOr urea, o.s.v.
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Friska personer har en mycket bra formaga att reglera osmolariteten 1 kroppsvitskorna (ligger
mellan 285-300 mOsm/L). En f6rh6jning av plasmans osmolaritet (mao 6kad extracelluldr
osmolaritet) orsakar intracellulir uttorkning (vatten dras ut ur cellerna) i torstcentrum i
hypothalamus och triggar dirigenom:

v’ To6rstmekanismen
v" Utséndring av ADH (antidiuretiskt hormon) som paverkar njuren att spara pa vatten och
darigenom skapa en koncentrerad urin.

Mekanismer bakom transport
Transportmekanismerna i epitelets cellmembraner 4r av samma typ som i andra celler:

a) enkel diffusion

b) diffusion genom kanaler
c) faciliterad diffusion

d) primir aktiv transport

¢) sekundir aktiv transport

Passiv transport

Enkel diffusion av molekylen X sker genom membranets fosfolipidskikt. Den drivs av
koncentrationsgradienten £6r X. X maste vara en fettloslig eller mycket liten molekyl (t.ex. urea).

Diffusion av den oorganiska jonen X+ (ex. vis Na+) sker genom jonkanaler i membranet. Den
drivs av koncentrationsgradienten t6r X+ eller (eftersom joner har en nettoladdning) av en
potentialskillnad Gver membranet (d v s membranpotentialen). Jonkanalerna dr membranproteiner.
Aven vatten kan diffundera genom speciella proteinkanaler, s k akvaporiner.

Faciliterad diffusion drivs av koncentrationsgradienten £6r X. X ir en lagmolekylar vattenloslig
molekyl (ex vis aminosyror och glukos) som hjélps 6ver membranet av en bérare. Biraren ér ett
membranprotein.

Aktiv transport

Primir aktiv transport av en oorganisk jon X+. Den sker ocksa med hjilp av en bérare. Den
sker mot en koncentrationsgradient £6r X+ och &river darfor energi. Energin férbrukas av biraren 7
Jform av ATP. Det ar bara oorganiska joner som transporteras pa detta sitt. Biraren transporterar i
en del fall tvd joner samtidigt, jimfér Na/K pumpen.

Sekundir aktiv transport. Aven hir sker transporten mot en koncentrationsgradient fér X och
energi maste tillforas. Transporten sker med en barare. Natriumgradienten over membranet fungerar som
energikdlla och biraren transporterar natriumjoner nedfér natriums koncentrationsgradient
samtidigt som X transporteras mot sin. Natriumdiffusionen driver biraren pa samma sitt som
vattnet driver ett kvarnhjul. Observera att natriumgradienten uppritthalls genom primir aktiv
transport av Na/K-pumpen. ATP férbrukas dirfor dven hir, men indirekt.
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Den transport genom cellerna i ett epitel (d v s 6ver cellmembranerna) som beskrivits ovan kallas
transcellulir transport. I manga epitel sker det ocksa en paracellulir transport mellan
epitelcellerna, d v s genom ’tight junctions”. For illustration se Figur 9.

Basfakta om njurarna

Vi har tva njurar som vardera viger cirka 150 g och 4r 12 cm langa. Vid genomskirning av en
njure syns tydligt tva olika skikt: en mer ytligt bark (cortex) som innehaller miangder av kirlnystan,
glomeruli (0,2 mm diameter) och den djupare liggande mirgen (medullan) som har en hog
salthalt. I margen kan man ocksa urskilja pyramider med basen mot barken och spetsen mot
njurbickenet, bildande papiller. Den firdiga urinen fors frin njurbickenet, via uretirerna
(urinledare) till urinbldsan och sedan ut genom urinroret.

Calyces
Njurkalk

Renal artery Renal
Njurartér p_elv1§
Renal vein Njurbacken
Njurven
Medulla
Mar
Figur 2. U ret"er g
Uretér
Cortex
Bark
Blodfléde

De béada njurarna far normalt 1.2 liter blod per minut, vilket motsvar 20-25% av
hjartminutvolymen. Barken far 90% av blodflédet, 9-10% gar till yttre margen och endast 1-2%
gar till papillerna. Blodet gar via njurartirerna (a. renalis) till hilusomradet dir segmentella grenar
bildas. Kitlen férgrenas vidare till interlobar artirer som gar mellan pyramiderna mot barken.
Fran dessa artirer avgar i 90 graders vinkel afferenta arterioler. Varje afferent arteriol ger upphov
till ett nystan av glomerulira kapillirer som drineras av en efferent arteriol och ett andra
kapillirndtverk i form av peritubulira kapilldrer. Peritubuldra kapillirer har ett lagt tryck och ar
anpassade for absorption. I anslutning till margen 6vergar de efferenta arteriolerna i ett vasa recta
system som fOrsorjer njurens mirg, och kirlen liknar langa svansar. Venerna har samma
strackning och namn som artirerna.

Njurens funktionella enhet, nefronet

Njuren bestar av en miljon funktionella enheter som benimns nefron. Cirka 30% av dem ligger
ytligt, 10% ligger i anslutning till mirgen och resten i Gvriga barken. Blodet leds in i kirlnystanet,
dven kallat glomerulus och filtreras. Det enskilda nefronet borjar med Bowmans kapsel som fylls av
primirurin fran glomeruli. Nasta avsnitt dr proximala tubuli (PT) som idr mycket langt, 15 mm
vilket betyder 15 km per njure. Direfter kommer Henles slynga (HS) som har ungefir samma lingd
och ett kortare avsnitt som bendmns distala tnbuli (DT, 3-4 mm). Distala tubuli tar kontakt med
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glomeruli och skapar en juxtaglomernlir apparat som ir en viktig kontrollstation fér att kunna
reglera urinproduktionen, se figur 16. I samlingsriren (§) fors sa urinen fran 5-10 nefron samman,
ytterligare sammankoppling sker och de finala samiingsriren (FS) skapas av cirka 3 000 nefron.

Cortex

Medullaq \

Renal —4-—»-— “
2%

pelvis
(a)

Parietal layer of v
glomerular capsule

Distal convoluted \
®
tubule /

&4 G

Fenestrated endothelium
of the glomerulus

— Podocyte of visceral layer
\ of glomerular capsule

Microvy Mitochondria

7 T ~—— Proximal convoluted tubule
Conex
= Blood vessels
-(

\I— Highly infolded plasma membrane
Proximal convoluted tubule cells

Medulla Loop of Henle i
+ Ascending limb Distal convoluted tubule cells
[ ~—— e Descending limb
0 ®. LW e,
Collecting — o
FS s Thick seg Loop of Henle (thin-segment) cells
~—Thin segment 8y
W_bs 09 @

(b)

F i g u r l?yngm @ 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Urinproduktionen

I vara njurar bildas dagligen 180 liter priméarurin genom
filtration i glomeruli. Merparten reabsorberas 1
proximala tubuli (2/3) och den resterande tredjedelen i
ovriga nefronet sd att det normalt dterstar 1-2 liter
fardig urin. Tre grundprocesser ligger till grund for
urinproduktion:

v’ Filtration

v Reabsotption

v' Sekretion

Exkretion = Filtration + Sekretion - Reabsorption
Figur 4.
Filtration sker i kirlnystanen (glomeruli). Blodet leds in

1 dessa kapillirbdddar och blodplasma filtreras 6ver den
glomerulira barridren (se nedan) till Bowmans kapsel.

Collecting duct cells

Afferent arterioles
Glomerular
capillaries

Efferent

Interlobular—<__ /‘ N arterioles
arteries ( ,//”\ )\
5/1 \»/—/—Glomemlar
- [/ capsule
4 0y
A - y
&_)—,ﬁ‘—nest of
V4 renal
/ tubule
containing

filtrate

<~—>—— Peritubular

.» capillaries
o
.«‘ |
> To interlobular
veins
Key:
(@ ==P = Glomerular filtration l

® == = Tubular reabsorption Urine

® =P = Tubular secretion

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Viitskeflodet drivs av blodtrycket. Reabsorption sker 1 olika delar av tubuli for att kroppen
behover fa tillbaka mycket utav det salt och vatten och nyttigheter som glukos och aminosyror
som har filtrerats ut. Sekretion sker ocksa i tubuli och i det hir fallet utséndras amnen som

kroppen vill bli av med aktivt.

Jenny Nystrom
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Vad sker i glomeruli?

De glomerulira kapillirerna dr oerh6ért permeabla f6r vatten och dér i 16sta dmnen men storre
dggviteimnen som albumin passerar praktiskt taget inte alls. Utan denna hoga permselektivitet
kan inte livet uppritthallas. Om glomeruli skulle likna andra kapillarer sa skulle dggviteforlusterna
uppga till ett halvt kilo per dygn!

Tabell 2 bredvid visar hur stora mangder som filtreras varje dygn. Det dr inte sa konstigt att
njurarna ir fyllda med kontrollsystem och att sa mycket maste reabsorberas.

Vi vet inte 1 detalj vad glomerulis hoga permselektivitet

beror pa, men det finns betydligt fler och nagot mindre Amne: F1lfterzfi
porer 4n i andra kapillirer. Det hydrostatiska Vatten rlré?)nlier.
kapillartrycket dr ocksa betydligt hégre dn i nagon Na 575
annan kapillarbadd, d.v.s. 55 mmHg mot 25-30 mmHg l 692 g

1 ligegande for 6vriga biddar. Den glomerulira barridren HCO 75 &
har en fascinerande uppbyggnad, se figur 5, och K 3 g g
defekter ger upphov till proteinuri (dggvita i urinen). Glukos 18 Og
Barriiren har fyra viktiga komponenter: Podocyter Urea 56 &
som ir specialutvecklade epitelceller som ingar i Albumin 10 g

Bowmans kapsel, ett tjockt basalmembran med
komplex uppbyggnad, endotelceller i
kapillirviggarna och det glykocalyx som bildas ay ~ Tabell 2 Filtrerad mingd i glomeruli per
endotelet. dygn.

Glykocalyx

Blod i en
glomerular
kapillar

BH/9S

Figur 5.

Amnen passerar beroende p4 storlek, form och elektrisk laddning. Den glomerulira bartiiren
utgors troligen primart av endotelcellernas glykocalyx som fungerar som jonbytande gel. Denna
”gel” har rikligt med negativa fixa laddningar, vilket leder till att den repellerar negativt laddade
dggvitedimnen som albumin. Distalt om glykocalyx ligger den sekundira barridren som
huvudsakligen ar storleksselektiv. Alla amnen passerar i stort sett fritt upp till riktigt stora
proteiner. Storleksbarridren utgors troligen fraimst av podocyterna och mojligen av
basalmembranen ocksa.

Jenny Nystrém Njurfysiologi och vétskebalans 2012
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Glomerulus Glomerular capsule

Efferent arteriole

Afferent
arteriole

Podocyte cell body
(visceral layer)
Red blood cell

Proximal
tubule cell

Lumens of
glomerular
capillaries

Endothelial cell
of glomerular
capillary

Foot processes

of podocytes

Mesangial cells
between capillaries

Parietal layer
of glomerular

capsule /

Capsular

Afferent arteriole

Juxtaglomerular

Efferent arteriole

Il ]
1 1. !

Copyright @ 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Figur 6. Genomskirning av en glomerulus. Blodkropparna i figuren
befinner sig inuti kapillirerna, medan blodplasman filtreras 6ver
barridren till Bowmans kapsel f6r transport in i proximala tubuli.

GFR- Glomerulir filtrationshastighet

GFR ir den volym per tidsenhet som filtreras av alla
fungerande glomeruli i njuren. Ca 180 liter/dygn
filtreras 1 njuren men endast ca 1,5 liter firdig urin
limnar kroppen. GFR mits oftast i enheten ml/min.
Normalt GFR ir ca 125 ml/min och ir det viktigaste
mattet pa njurfunktion.

GI'R bestims av flera olika parametrar:
a) Total yta tillginglig f6r filtration

b) Permeabilitet hos den glomerulira barridren

c) Totala filtrationstrycket (ca 10 mmHg, se fig 7)

Afferent
arteriole

Key:

=== = Glomerular
(blood)
hydrostatic
pressure
(55 mm Hg)

===l = Blood colloid
osmotic
pressure
(30 mm Hg)

===l = Capsular
hydrostatic

pressure
(15 mm Hg)

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

pressure

Figur 7.

Jenny Nystrom
9

Njurfysiologi och vétskebalans

2012



Autoreglering

Savil GFR som blodfléde halls relativt
konstant dven om blodtrycket skulle variera
inom ett stort intervall. Fenomenet
illustreras i bilden (fig. 8) och kallas
autoreglering. Autoregleringen skapas
frimst pa av kontraktionen i blodkarlens
glatta muskulatur och beror pa tensionen,
d.v.s. trycket i kidrlen, myogen aktivitet.
Dessutom finns andra reglersystem, t.ex. i
den juxtaglomerulira apparaten. Om glatt 7
muskelfunktionen slés 0 T Y T
ut med likemedel sd férsimras férmagan till 0 50 . 10 150

) . Perfusion pressure mmHg
autoreglering betydligt.

Q@
KIDNEY ;

A
e els

v

e
v

50+

Relative blood flow (%)

Figur 8 Autoreglering av renalt blodfléde och glomerulir
filtration. Den streckade kurvan visar vad som férst hinder
nir trycket hojs eller sinks och den heldragna linjen vad sker

som en foljd av autoreglering.

Vad sker i proximala tubuli?

I proximala tubuli reabsorberas 2/3 av GFR. Det sker genom att cellerna i proximala tubuli 4t
mycket permeabla for vatten. Cellerna innehéller rikligt med Na/K-ATPas men enbart pd den yta
som vetter mot blodkirlen, inget mot tubuluslumen. Cytoplasma har en negativ potential om
cirka =70 mV och dessutom mycket lig natriumkoncentration. Na" diffunderar dirfor in i
cellerna med en rasande fart om membranen bara tilliter passage och kastas ut ur cellerna pa
blodsidan. Detta anvinds i njurarna hos diverse carriers dir imnen som glukos, aminosyror,
albumin, fruktos, urea, m.m. kan drivas mot en koncentrationsgradient. Energin som driver
transport kommer 1 dessa fall av att dmnen cotransporteras med natrium. Vatten foljer med p.g.a.
den osmotiska gradienten som uppstar. Salt och vatten passerar direfter in i de peritubuldra
kapillirerna da de har ett hogt kolloidosmotiskt och ett lagt hydrostatiskt tryck. Tidigt i
proximala tubuli reabsorberas nistan all bikarbonat, glukos, aminosyror, protein, och
andra "nyttigheter".

Filtrate fociecs Interstitial
\ intubule fluid
lumen

W\ Tubule cell // ) 0

Na*

Glucose === == 2K* 2K+ 0

Amino acids 1
Some ions — |

Vitamins

Urea P
Key: Fat-soluble
substances

=== = Primary active transport H,0 o >

= = §p = Secondary active transport cr

(and

==l = Passive transport (diffusion other ( )
port{ ) anions), K* Paracellular 0

route

. = Protein carrier

Copyright @ 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.
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Aquaporiner

Det stir nu klart att den osmotiska transporten av
vattenmolekyler genom plasmamembranet i manga
celltyper sker genom att vattenmolekylerna
diffunderar genom vattenkanaler, proteiner som
bildar hydrofila porer i membranet (fig. 10).
Aquaporinerna pavisades av Peter Agre och
medarbetare (Nobelpriset 2003). Bilden till héger
visar hur en aquaporin ser ut. Anledningen till att
proximala tubuli har sa hog vattentransport ar att
cellerna ér rikligt forsedda med aquaporiner (fig.
11). Alternativt kan vattnet diffundera genom
cellmembranets fosfolipidskikt. Vattenmolekylen ar
inte fettloslig, men den ér sa liten att den dnda Figur 10. Aquaporinstruktur
passerar membranet.

Qsmotic water permeability

" P;, um/sec
ggslﬂ)luted connecting 10 102 10? 10
tubule tubuis f T T 1
glomerulus .
\ / [Pcr s A EEEE RO
PTS2S S S AGP1{CHIP)
St ﬁ"‘\/f m A S apical end
proximal | o, [:m.z _r OO, CCCOE-"S aso
tubule m DEEOGSSESs
83 ATL
thick /( - [MTAL
ascending CTAL
limb BTL 2 oGt
descending eNT
vk colecting | °°° e— | 572550
DTL3 { / ducts OoMCD N vesicular
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Figur 11 Distribution av aquaporiner utefter nefronet. AQP1 finns normalt i stor frekvens i
proximala tubuli och descenderande Henle. I samlingsréren finns frimst de ADH-beroende AQP2

proteinerna.

Henles slynga

00 liter urin per dygn passerar ner genom Henles slynga ("loop of Henle”) i njurmirgen som
innehiéller en hog salthalt. Osmolariteten kan stiga till 1400 mOsm (nidstan fem ganger hogre dn
fysiologisk osmolaritet, 290 mOsm). Det osmotiska tryck som blir féljden av den héga salthalten
driver ut hilften av vattnet ur den nedatstigande delen av Henle och in 1 blodkarlssystemet vasa
recta. Direfter forsvinner de aquaporiner som gjort det méjligt att fora ut vatten ur den
nedatstigande delen av Henle. Den uppitstigande delen saknar praktiskt taget
vattenpermeabilitet. I stillet diffunderar och pumpas salt ut.
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Tjocka uppatstigande delen av Henles Loop, TAL

I yttre mirgen 6vergar slyngan till den tjocka delen av Henle (TAL) som har celler fullproppade
med mitokondrier. Hir transporteras effektivt salt fran tubulis lumen ut till margens interstitium
och det dr dessa celler som skapar margens hyperosmolira (koncentrerade) miljo. Cellerna ar
inte permeabla for salter i TAL sa hir krivs ett transportprotein for att Na Cl och K skall kunna
ta sig 6ver cellmembranet. Transporten drivs av Na/K-ATPas som sitter basalt. Vasje cell
pumpar sa effektivt att den uppritthaller en osmotisk gradient om 200 mOsm mellan lumen och
vavnad (= 4 000 mmHg !!).

Nir urinen limnar TAL ér den alltid hypoosmolir (100 mOsm, se figur 12).

Motstromsutbyte

Njuren haller kroppsvitskornas osmolaritet runt 300 mOsm, vilket 4r méjligt genom
motstrémsutbyte i njuren. I bilden nedan beskrivs motstomsutbytet samt den osmolira
gradienten som bildas i interstitiet 1 njuren.
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Motstromsmultiplikatorn

Forst nagra definitioner: en isoosmotisk urin har samma osmolaritet som extracellulirvitskan, en
hyperosmotisk hégre och en hypoosmotisk ligre.

Henles slynga fungerar som en aktiv motstromsmultiplikator.

Motstrémsmultiplikatorn producerar en stor vertikal osmotisk gradient med hég osmolaritet lingst
ner i mérgen. Se figurerna 12 och 13. Denna gradient dr mycket stérre 4n den horisontella gradient
som jonpumparna producerar 6ver den uppatgaende skinkelns epitel. Orsaken till detta ar att
motstromsflodet 1 slyngan dstadkommer en forstirkningseffekt. Denna effekt grundar sig pa att
osmolariteten pa alla nivaer i mirgen Gverfors frin den uppatgdende till den nedatgaende skinkeln.
Detta gor att osmolariteten ackumuleras lingst ner i mérgen (i slyngan och 1 interstitiet utanfor
den). Osmolariteten fors ut ur den uppétgiende skinkeln genom aktiv transport av Na* varvid CI
foljer efter. Osmolariteten fors in i den nedatgdende skidnkeln genom att vatten diffunderar ut ur
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denna (pi grund av att saltet ansamlas i interstitiet). Eftersom de osmotiskt aktiva partiklarna Na*
och CI ansamlas i mirgen, kommer den vitska som limnar slyngan ha ligre osmolaritet n den
vitska som gér in i slyngan. En lingre slynga borde ge en storre vertikal gradient, eftersom den
horisontella transporten kan ske pa fler nivaer. Sa dr ocksa fallet: 6kenmdss har lingre slynga och
storre vertikal gradient 4n lika stora vanliga méss.

Henles s a
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Generate 200
mOsm gradient.

ift flui 1
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CYCLE 1
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Flgut 13. collecting duct
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Vasa rectas roll i motstromsutbytet

Dessa blodkarl & mycket permeabla for vatten och 16sta partiklar som salt och har ovanligt
lagt kapillartryck, d.v.s. blodet flyter langsamt. Vasa recta foljer de langa nefronen nere i
margen och har en liknande form som Henles slynga. Bade den nedatgaende och uppatstigade
skankeln av blodkarlet kommer in och lamnar i samma omrade. Vasa rectas anatomi och
egenskaper hjalper till att bibehalla den osmotiska gradienten. Nér isoosmotiskt blod kommer
in i margens hypertona miljé sa diffunderar salt och urea in i vasa rectas nedatgaende del.
Vatten lamnar karlen som nu ocksa blivit hypertona. Nar blodet sedan nar den uppatstigade
delen sa lamnar istéllet salt och urea blodkarlen och diffunderar ut i interstitiet, medan vatten
diffunderar in i blodkarlen. Om man ser detta som en helhet sa utbyter nedat och uppatgaende
karl molekyler och vatten via mérgens interstitium utan att man forlorar de salter och andra
amnen som skapar méargens hypertona miljo.

Distala tubuli och samlingstéren

I denna del av nefronet regleras den finala sammansittningen av urinen vad avser volym,
osmolaritet, surhetsgrad och elektrolytsammansittning. I distala tubuli diffunderar Na" in i s.k.
principalceller och dessa celler utséndrar ocksa kalium. Interkalerade celler utsondrar
protoner (H") via ett luminalt H'-ATPas. I mirgen vid de finala samlingsréren finns en gradient
av osmolaritet upp mot 1200-1500 mOsm. Ju storre gradient desto mer koncentrerad urin kan
utsondras.
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Figur 14. Sammanfattning av transportprocesser utmed nefronet. A. Proximala
tubuli, B. Nedétgiaende delen av Henles slynga, C. Uppatstigande delen av Henle, D.
Distala tubuli och E. Samlingsror.
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Final utin

Urinvolymen édr normalt 1%2-2 liter per dygn men kan variera mellan 2 till 20 liter! Osmolariteten
kan regleras mellan 60 - 1400 mOsm och pH mellan 4.5 - 8.2 (oftast kring 6). Vad som utséndras
i urinen beror tillstor del pa kosten, men halften utgdrs normalt av urea (15-30 g/dygn) och
resten diverse saltféreningar. Normalt finns endast sparméngder av protein och glukos. Det finns
dessutom ett litet antal celler urinen men normalt inga bakterier.

Reglering av urinutséndring

Naturligtvis dr det av yttersta vikt for var 6verlevnad att utséndringen av urin dr vl reglerad. Det
finns flera olika reglersystem som medverkar for att ge en optimal kontroll.

Myogen autoreglering

En viktig mekanism beskrevs tidigare nimligen
myogen autoreglering. Njurarna dr dessutom
innerverade av sympatiska nervfibrer och vid
aktivering (t.ex. vid svar stress, "flykt") si minskar
blodflédet, men den glomerulira filtrationen, GFR
péaverkas i obetydlig grad.

Glomerulo-tubulir balans

En intressant kontrollmekanism ér inbyged i
njurens blodkarlssystem, med de dubbla
kapillirbaddarna. Om GFR av ndgon anledning
skulle 6ka sa koncentreras blodets plasmaproteiner
och de peritubulira kapillirerna far da ett f6rhojt
kolloidosmotiskt tryck. Okat GFR ger dirfor
automatiskt upphov till en 6kad reabsorption, men
det blir ingen 100%-ig kompensation.

Den juxtaglomerulira apparaten

visas pa bilden till hoger (fig 16). Distala
tubulus tar kontakt med sin glomerulus och
skapar en speciell kontrollstation. Notera att
tubuluscellerna har férindrats till speciella
macula densa celler som fungerar som NaCl
sensorer. Den afferenta arteriolens glatta
muskelceller innehaller hir rikligt med korn,
granulae, som i sin tur innehaller ett hormon,
renin. Dessa juxtaglomerulira celler ar ocksa
rikligt innerverade av sympatiska nervtradar.
Aven den efferenta arteriolen ligger dikt an
mot macula densa celler. Denna
kontrollfunktion kallas f6r tubuloglomerulir
feedback, TGF.
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Figur 16 Den juxtaglomeruléra apparaten.

Den juxtaglomerulira apparaten ger upphov till en 6kad reninfrisittning om trycket i den
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afferenta arteriolen minskar, om mingden av NaCl minskar i macula densa eller om aktiviteten
okar i1 de sympatiska nervfibrerna. Mindre renin frisittes av det omvianda men dessutom minskar
reninfrisattningen till f6ljd av 6kad halt av angiotensin II eller f6rmaksnatriuretisk peptid (ANP).
Forutom renin frisitts &ven NO och prostacyklin som ger lokal vasodilatation av den afferenta
arteriolen. I blodet finns angiotensinogen som spjilkas av renin till angiotensin I som ir relativt
inaktiv. P4 endotelcellerna finns rikligt med ett annat enzym "angiotensin converting enzyme",
ACE, som bildar angiotensin II.

Angiotensin II

Angiotensin I har manga effekter, bl.a. térst, frisittning av aldosteron och vasokonstriktion.
Normalt nir renin finns i relativt lig koncentration sa sker vasokonstriktionen frimst pa den
efferenta arteriolen vilket ger ett 6kad glomerulirt kapillartryck. Den afferenta arteriolen blir
dessutom latt dilaterad (utvidgad) av NO och prostacyklin. Hég koncentration av renin (och
angiotensin) ger sinkt glomerulirt kapillirtryck, sinkt GFR, samt en vasokonstriktion i 6vriga
kirlbaddar. Det dr dock frimst genom de centrala effekterna pa vasomotorcentra som
blodtrycket hojs. Dessutom 6kad angiotensin reabsorptionen av natrium i proximala tubuli. En
viktig reglermekanism finns da angiotensin dven frisitter prostacyklin och minskar
reninfrisittningen (negativ feedback).

Aldosteron

Angiotensin frisitter aldosteron frin binjurarna. BLOOD L LUMEN
Hormonet paverkar i sin tur njurarna till att "spara

pa salt och slésa pa kalium och syra". Aldosteron 4 o «
péaverkar cellerna i samlingsréren omedelbart sa att L seon "=

kalium lattare licker ut i urinen. Direfter paverkar — "
den cellernas proteinsyntes sa att det bl.a. bildas STERGID %' B et —rrorems

fler natriumkanaler luminalt, vilket gér lumen mer fﬁgy

RECEPTOR GCOMPLEX Na* K")
LY
e H ®

Figur 17 Aldosterons effekter pa celler i samlingsréren.

1. En omedelbar 6kning av K-permeabilitet.Via proteinsyntes
2. 6kad aktivitet av protonpump 3. Okad Na-permeabilitet och
4. 6kad metabolism.

Hg*
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RECEPTOR Nat

Antidiuretiskt hormon, ADH

Antidiuretiskt hormon, aven kallat vasopressin, bestar av 9 aminosyror. Hormonet bildas i
hypothalamus och transporteras till bakre hypofysloben dir dess frisittning regleras av blodets
osmolaritet, hjirtats volymreceptorer och baroreceptorer. ADH har en kort halveringstid (10-15
min) och metaboliseras i lever och njure. Det idr effektiv endast fran blodbanan. Utan ADH kan
inte vatten limna distala tubuli och samlingsréren vilket ger mycket stora urinvolymer (20
L/dygn, figur 18). ADH ér det absolut viktigaste reglersystemet nir det giller kroppens
volym och osmolaritet.
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Figur 18 Forandring av urinvolym och osmolaritet beroende pd ADH-nivan.

Kroppens elektrolyter

Njurarna ansvarar for att kroppens elektrolyter halls inom sniva koncentrationsintervall. Det
giller inte minst kroppens syra-bas-balans.

Syrabas balansen

Njurarna har en viktig roll i syrabas-balansen. Normalt bildas 15 - 20 mol syra per dag merparten
i form av koldioxid som andas ut. Dagligen bildas dock cirka 1 mmol/kg (d.v.s. 70 mmol/d) icke-
flyktiga syror som maste utséndras i urinen. Blodets pH halls helt konstant kring 7,4. Samtidigt
maste bikarbonat som férloras 1 primarurin tas tillbaka da HCOj ér helt avgérande f6r blodets
buffertkapacitet. Urinens viktigaste buffert 4r ammoniak som bildas i njurarna fran glutamin.
Nist viktigast 4r fosfat som normalt erhalls i 6verskott via var diet och som kan buffra cirka 20
mmol per dygn.

Kalium

Totalt finns cirka 50 mmol/kg kalium i vir kropp, varav 98 % finns intracellulirt (konc. 140
mM). Det dagliga intaget av kalium ér cirka 100 mmol och 92 % utséndras via njurarna. Normalt
ar plasmakoncentrationen cirka 4 mM och potentialskillnaden -94 mV. Om
plasmakoncentrationen sjunker med 2 mM sa blir potentialen -112 mV, en 6kning till 8§ mM i
plasma ger en potential om -75 mV. Naturligtvis ger darfor vatje forskjutning av
plasmakoncentrationen f6r kalium upphov till allvarliga stérningar i all retbar vivnad (muskler,
hjarta, hjirna). Vanligaste dodsorsak dr rytmrubbningar i hjirtat. Pa sjukhus dr man alltid forsiktig
och dndrar kaliums koncentration laingsamt.

Fosfat

Utsondring av fosfat regleras i proximala tubuli genom att cellernas maximala f6rmaga att ta upp
fosfat fran urinen styrs. Parathyroideahormon, PTH, ir ett exempel pa ett hormon som minskar
upptaget vilket leder till mer fosfat i urinen.
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Njuren som endokrint organ

Njurarna har flera endokrint aktiva substanser som: erytropoetin (EPO), aktivt Vitamin D5, renin
- angiotensin - aldosteron, kinin, arachidonsyrederivat, endotelin, EDRF (NO), medullipin, m.m.

Erytropoetin, EPO
EPO éar ett glykoprotein som till 90% bildas i njurarna. Utan EPO blir hemoglobinhalten i

blod, Hb inte mer &n 50-60 g/l (mot 140 g/l normalt). EPO bildas troligen i endotelceller i
peritubuléra kapillarer nédra TAL (tjocka delen av Henle).

Vitamin D,

Vitamin D omvandlas i levern till 25-OH-D och i friska njurar antingen med hjilp 1-hydroxylas
till aktivt, eller till inaktivt vitamin D;. Vitaminet ar kraftigt proteinbundet i plasma och har
toljande effekter: Det stimulerar upptag av kalcium (och fosfat och Mg) fran tarm. Det paverkar
kollagensyntes och stimulerar osteocyter till 6kat PTH-svar. En normal benmineralisering kriver
D-vitamin, annars upptrider "engelska sjukan".

Parathyroidea hormon, PTH

PTH bildas inte i njurarna men har viktiga njureffekter. PTH bildas i huvudcellerna 1
parathyroidea. Det frisdttes av lagt S-[Ca] och stimulerar till 6kning av [Ca] genom: 6kad
benresorption, samt njureffekter i form av: 6kad vitamin D, produktion, 6kad Ca- reabsorption,
okad utsondring av fosfat.

Urinvigarna & blistémning

Uretiren (urinledaren) for urinen fran njurbickenet till urinblasan med hjilp av kraftiga
peristaltiska vagor som tydligt syns om denna del av kroppens frildggs, t.ex. vid en operation.
Uretdren dr innerverad och stopp i form av njursten framkallar som alla vet valdsamma
krampartade smirtor. Uretiren gar snett in i nedre bakre delen av urinblasan och konstruktionen
fungerar som en backventil.

Miktion

Urinblasan ir forsedd med strickreceptorer i viggen. Fyllnad av urinblasan leder till en sensorisk
signal via parasympatiska nervtradar till ryggmirgen. En spinal reflexbédge for signalerna vidare ut
via parasympatiska efferenta banor som omkopplas i blasviggen och aktiverar detrusor
muskulaturen. Nar vil kontraktionen har startat 4r den svar att stoppa, da den ar
sjalvgenererande. Kontraktionen stimulerar strickreceptorerna som aktiverar reflexbagen
ytterligare, o.s.v. Nir blastomningen (miktionen) ér avslutad ar bldsan nistan helt témd. Den
miktionsreflex som hir beskrivits dr ju helt automatisk och sa ar den ocksé hos "blojbarn" fore 3
ars dlder och efter vissa ryggmirgsskador. Normalt finns emellertid en stark himning av reflexen
pé ryggmargsniva. Var hjirna ger stindigt order om att "halla titt". Nir bldsan fyllts med 2%2 dl
ricker inte den vanliga himningen till och vi blir dd medvetna om behovet. Miktionsreflexen kan
undertryckas, men nista gang blir signalen starkare, och starkare. Nir urinblasan innehaller mer
in 4 dl urin finns det inget viktigare att tinka pd dn hur man ska fa tag pa en toalett. Vid
prostataforstoring och vissa neurologiska och psykiatriska storningar kan urinblasan rymma
betydligt storre volymer upp mot ett par liter, men dé riskerar man njurskador.
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Figur 19. Nedre urinvagarnas anatomi. A. Urinblasa samt
urinrér (man). B. Urinbldsa samt urinror (kvinna).

Kronisk njursvikt —exempel pa njursjukdom*

En lang rad sjukdomar kan leda till kronisk njurinsufficiens (utslagna njurar), de vanligaste ar:
kronisk glomerulonefrit (inflammation i njuren), diabetesnefropati (njurskador sekundart till
diabetes), polycystisk njursjukdom (arftlig sjukdom dir blisor bildas i njuren), SLE (autoimmun
inflammatorisk sjukdom som ér systemisk och ocksa drabbar njuren), m.m.

Symtom

Symtomen kommer gradvis ibland under flera ar. Det finns inga specifika symtom. Nar GFR ir
mindre dn 40% sd borjar skelettet forsvagas (osynligt). Direfter kommer diffusa symtom i form
av trotthet, olustkansla och kraftloshet. Niar GFR dr under 20% forsimras aptiten, musklerna
krymper, blodvirdet sjunker, torst och klada tillstoter. Direfter tillstoter dnnu fler ospecifika
symtom fran olika organ, illamaende, krakningar och diarré. Symtomen beror inte som manga
tror pa ansamling av gifter utan orsakas av njurarnas bristande férmaga att bibehalla den
fysiologiska konstanta inre miljon kring kroppens celler.

Vad sker i kroppen nir njurarna inte fungerar som de ska?

Jo, patienten svullnar (vitska ansamlas) da urinproduktionen ér otillricklig. Njurarna kan inte
utsondra tillrickligt med syror, patienten far en acidos (surhetsgraden okar), sjunkande
bikarbonathalt 1 blodet. Stigande kaliumhalter 1 blod da kalium till storsta delen utséndras via
njurarna (s. 16), vilket 4r mycket allvarligt. Halten fosfat i blod tenderar att 6ka, sid. 17, och
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kalcium att sjunka, vilket 6kar frisittningen av PTH, se sidan 18. Vid njursvikt har antalet nefron
minskat (manga har helt enkelt slutat fungera) sa belastningen pa det enskilda nefronet av fosfat
och ammoniak, m.m. 6kar. Denna 6kade fosfatbelastning himmar det hydroxylas som gor
vitamin D; aktivt, se sid. 18, vilket férsimrar mineraliseringen av ben och minskar upptaget av
kalcium. Dessutom minskar mangden av erytropoetin, se sid.18, vilket gor att blodviardet sjunker,
patienten far blodbrist.

Behandling

Patientens symtom forsvinner ofta helt nar doktorn skriver ut vatskedrivande mediciner (som tar
bort svullnaden), bikarbonat (som normaliserar syrabasbalansen) och kalktabletter (som hojer
kalcium och sianker fosfat). Vidare utfors sinkning av kaliumhalten i blod och blodtrycket med
mediciner och kostrad. Numera ges ocksa erytropoetin och aktivt vitamin D, vilket h6jer
blodvirdet och forbittrar kalcium-fosfat balansen ytterligare.

Nir funktionen forsimras ytterligare maste patienten fa aktiv uremivard i form av dialys eller
njurtransplantation for att 6verleva. Nar GFR ir kring 5% finns risk for inflammation 1
hjartsicken, nervpaverkan och risk for allvarlig stérning av hjirnans funktion. I denna fas har
patienten ndstan alltid en triad av acidos, hyperkalemi (hogt kalium) och 6dem (svullnad).

* Detta stycke r till for att i summerad form illustrera fakta fran kompendiets olika delar.
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